

































ゼ受容体 Axl が発現しており、Growth arrest-specific gene 6（Gas6）の作⽤に
より活性化が制御されている。Gas6 のＮ末端部のグルタミン酸は、ビタミン
K 依存的に γ-カルボキシル化され、γ-カルボキシグルタミン酸（Gla）に変
換されることが知られており、ビタミン K 依存的な還元酵素であるビタミン K























性を調べ、Lineweaver and Burk 式より Km と Vmax を算出し、阻害試験として⾄
適な基質濃度を設定した。ワルファリンの VKOR 阻害活性の再現性を確認し
たところ、既報と同等の IC50 を⽰すことが分かった。次に、本解析系を⽤い、

























において、CDDP 処置後 Day 5 から炎症反応の抑制によると思われる腎機能低
下の抑制が確認され、Day 28 において尿細管周辺組織における病理組織学的な
抗線維化と、投与量依存的な腎機能障害の抑制が確認された。なお、筋線維芽










時の⾎漿中最⼤濃度 Cmax は 0.5 μmol/mL 程度であり、AMT の肝 VKOR に対
する IC50 の 6 分の 1 以下であり、出⾎傾向も認められなかった。このように、
抗⾎液凝固作⽤と抗腎線維化作⽤は、AMT の肝および腎の VKOR に対する






















い。                               以上 
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現するチロシンキナーゼ受容体 Axl は growth arrest-specific gene 6（Gas6）の作用によ
り活性制御されることが知られ、この経路の過剰亢進が腎線維化をもたらすと報告されて
いる。Gas6 の N 末端部のグルタミン酸は、ビタミン K 依存的に γ-カルボキシ化されるが、
ビタミン K エポキシド還元酵素（VKOR）が Gas6 の活性調節を担っている。しかしなが





 まず、VKOR 阻害活性の in vitro 測定系を構築し、ワルファリンなどのクマリン様化合
物や単環 5 員環、6 員環ラクトンを含む計 62 種の化合物の肝および腎、肺における VKOR
阻害作用を解析した。しかしながら、臓器選択的な VKOR 阻害活性を見出せず、クマリン
様化合物や 6 員環ラクトンは、肝臓の VKOR 阻害作用に基づく抗血液凝固作用を示した。
一方、5 員環ラクトンである 3-アセチル-5-メチルテトロン酸（AMT）は、VKOR 阻害活
性は強くないものの、肝臓に比べて腎移行性が高く、ラット経口および静脈内投与後に出
血傾向を認めなかった。このことから、各臓器の VKOR 阻害作用を分離するよりも、化合
物の組織移行性や分布等を調節する方が得策と考え、AMT を用いてその化合性を検証した。
すなわち、ラット抗 Thy-1 抗体誘発腎障害モデルを用いて抗血液凝固作用と抗腎線維化作
用を調べたところ、10～30 mg/kg の反復静脈内投与で投与依存的に腎糸球体の抗線維化作
用と腎機能の改善が確認された一方、血液凝固に関するパラメータの変化は認められなか
った。次いで、シスプラチン誘発腎障害モデルラットで同様の検討を実施したところ、高
用量（30 mg）を投与するとき、腎機能障害が改善することが確認され、糸球体以外の腎
組織線維化にも一定の効果を示すことを明らかにした。しかも、抗腎線維化作用の認めら
れた血中濃度では出血傾向は認められず、in vivo で抗血液凝固作用と抗腎線維化作用を分
離できることを明らかにし、慢性腎臓病に対する新たな治療法開発の可能性を示したこと
から、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
